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Актуальність проблеми. Не дивлячись на успіхи сучасної медицини та дерматології, запальні ураження сально-волосяного апарату шкіри, такі як вугрова хвороба, або акне є актуальною медико-соціальною проблемою сьогодення (В.М.Ковалев, 1991; Л.Д.Калюжная, О.М.Копаница, 2002; А.Д.Дюдюн и соавт., 2005; Т.В.Проценко, Ю.В.Андрашко, О.В.Грищенко, Р.Ф.Айзятулов, 2007; G.Plewing et al., 2000; P.J.Magin et al., 2006)
Актуальність вугрової хвороби обумовлена найбільш високою поширеністю серед захворювань шкіри людини (Я.Ф.Кутасевич и соавт. 2003; Федотов В.П. и соавт., 2005; M.Chivot et al., 2006), яку на теперішньому етапі розвитку людства можна пояснити стрімким темпом життя суспільства, збільшенням емоційного навантаження, що потребує надзвичайних нервових й інтелектуальних зусиль, внаслідок чого виникає невідповідність між можливостями біологічної природи людини та умовами життя (Довжанский С.И. 2001, О.М.Лук’янова і співавт., 2007). Для вугрової хвороби характерними є певні вікові особливості, що супроводжуються рядом різноманітних клінічних проявів, схильність до рецидивів, стійкий хронічний перебіг і резистентність до терапії, що є причиною зниження дієздатності хворих, розвиток психоемоційних порушень і соціальної дезадаптації (Т.В.Проценко и соавт., 2007; И.И.Мавров, В.А. Цепколенко, 2003; Г.И.Мавров, Г.П.Чинов, 2005; В.Г.Радионов с соавт., 2005; M.Elman, J.Lebzelter, 2004; S.Feldman et al., 2004; F.Ochsendorf, 2006). Значне місце займає вугрова хвороба в косметології та психології, оскільки багато хворих потребують різноманітних видів психологічної підтримки та косметологічної корекції (А.А.Кубанова, О.С.Панова, 2002; В.Г.Коляденко, П.В.Чернишова, 2005; Я.А.Юцковская и соавт., 2005; A.Haider, J.C.Shaw, 2004). 
Недостатньо з´ясованими на сьогодні є ряд питань у розвитку акне, такі як роль нервової та симпато-адреналової систем, енергетичного обміну, метаболізму, впливу соціальних чинників та інші.
Таким чином, проблема вивчення нових ланок патогенезу вугрової хвороби, розробки індивідуалізованих методів лікування хворих на акне, профілактика рецидивів захворювання, поліпшення якості життя пацієнтів є актуальною і практично значущою. Це свідчить про необхідність подальшого вивчення нових механізмів розвитку патології у хворих на акне, що сприятиме більш глибокому розумінню патогенезу захворювання, удосконаленню методів її діагностики та розробці раціональних, індивідуалізованих, патогенетично обґрунтованих методів терапії.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана згідно плану науково дослідної роботи кафедри дерматовенерології Дніпропетровської державної медичної академії і є фрагментом НДР 0100U000395.
Мета дослідження. Покращення ефективності лікування вугрової хвороби на основі розробки нових методів лікування.
Задачі дослідження:
1. Вивчити вплив соціально-економічних і психогенних чинників на розвиток вугрової хвороби.
2. Визначити зміни концентрації гормонів, нейромедіаторів, середніх молекул, стійкості еритроцитарних мембран, сукцинатдегідрогенази лімфоцитів, системи перекисного окислення ліпідів і антиокислювальної системи крові, мікробного пейзажу у хворих різними формами вугрової хвороби.
3. Розробити нові підходи до лікування хворих на вугрову хворобу.
4. Провести клініко-лабораторну оцінку ефективності розроблених нових підходів до лікування хворих на вугрову хворобу.
Об’єкт дослідження – жінки і чоловіки.
Предмет дослідження - зміни концентрації гормонів, нейромедіаторів, середніх молекул, стійкості еритроцитарних мембран, сукцинатдегідрогенази лімфоцитів, системи перекисного окислення ліпідів та антиокислювальної системи крові, мікробного пейзажу у хворих різними формами вугрової хвороби.
Методи дослідження - загальноклінічні методи, визначення активності СДГЛ, дослідження функціонування системи ПОЛ-АОС, вивчення проникності еритроцитарних мембран та сорбційної спроможності еритро​цитів, визначення рівня середніх молекул, дослідження екскреції адреналіну, норадреналіну, ДОФА, дофаміну, визначення концентрації інсуліну, кортизолу, тестостерону, мікробіологічні методи, статистичні методи.
Наукова новизна одержаних результатів.
Встановлено, що на розвиток і перебіг вугрової хвороби суттєвий, хоча і не вирішальний, вплив мають соціально-економічні, побутові, психогенні чинники. Хворі на вугрову хворобу мають гіршу якість життя, яка напряму залежить від ступеня тяжкості захворювання. Вперше встановлено, що розвиток комедональної форми захворювання залежить від глибинних базових особливостей людини, а на розвиток папуло-папульозної форми більший вплив мають повсякденні фактори впливу.
Встановлено, що вугрова хвороба характеризується наявністю певних патогенетичних змін в енергетичному обміні клітин, системі ПОЛ-АОС, проникності еритроцитарних мембран, зростанні ендотоксикозу, порушенні регуляції центральної нервової та вегетативної системи, змін мікробіоценозу організму.
В роботі вперше на основі клініко-лабораторних даних охарактеризовані компенсована, субкомпенсована та декомпенсована стадії вугрової хвороби. Не встановлено патогенетичних змін у хворих з малою кількістю комедонів, що дозволяє вважати стадію їх захворювання як компенсовану. У хворих з великою кількістю папул і пустул, спостерігаються декомпенсовані зміни в енергетичному обміні клітин, функціонуванні центральної та вегетативної нервової систем, мікробіоценозі шкіри. Зміни цих систем відбуваються і у хворих з великою кількістю комедонів та малою кількістю папул і пустул, які носять субкомпенсований характер.
Показано, що застосування традиційного лікування протягом 6 місяців у хворих на вугрову хворобу не дозволяє отримати повної компенсації як клінічних, так і біохімічних та мікробіологічних показників. Доведена доцільність проведення диференційованої терапії в залежності від стадії компенсаторних можливостей організму хворого на вугрову хворобу. Вперше доведено, що додаткове застосування пікамілону, янтарину-детокс, апібакту в лікуванні хворих на декомпенсовану вугрову хворобу дозволяє значно краще нормалізувати клініко-лабораторну картину. Вперше доведено, що застосування пікамілону, янтарину-детокс, апібакту у хворих на субкомпенсовну вугрову хворобу дозволяє запобігти погіршенню проявів вугрової хвороби.
Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи призначені для підвищення ефективності лікування хворих на вугрову хворобу. Обгрунтована необхідність застосування мозкових метаболітів, препаратів бурштинової кислоти та мультипробіотиків перорально для лікування хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби. При субкомпенсованій стадії вугрової хвороби застосування мозкових метаболітів, препаратів бурштинової кислоти та мультипробіотиків перорально дозволяє запобігти ускладнення захворювання та нормалізувати стан центральної та вегетативної нервової системи, системи ПОЛ-АОС, енергетичний обмін, мікробіоценоз шкіри. У цілому запропоновані методи лікування підвищують якість життя хворих на вугрову хворобу.
Впровадження результатів дослідження Результати дослідження використовуються в роботі лікувально-профілактичних закладів Запорізької області. Запропоновані методи лікування впроваджені з позитивним ефектом у роботу шкірно-венерологічних закладів Дніпропетровської, Донецької _____________________           ) областей. Теоретичні положення, практичні рекомендації та основні результати дисертації включені в матеріали лекцій для студентів, лікарів-інтернів та лікарів-курсантів на кафедрах шкірних та венеричних Дніпропетровської державної медичної академії, сімейної медицини з курсом дерматовенерології Запорізької медичної академії післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно здійснений патентний пошук, зроблено огляд сучасної літератури. Проведене обстеження 376 пацієнтів; самостійно проведений відбір хворих з вугровою хворобою та пацієнтів контрольної групи; розроблена схема та запропоновані методи й методики обстежених хворих; особисто вивчені показники якості життя, особистісної та ситуативної тривожності. Автором взята участь у проведенні лабораторних методів дослідження (вивченні рівня гормонів, ПОЛ, АОС, ПЕМ, ССЕ). Самостійно удосконалена класифікація вугрової хвороби і розроблені способи лікування. Самостійно описані результати дослідження, сформульовані висновки та практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи доповідалися і обговорювалися на республіканській конференції “Сучасні проблеми педіатрії” (Євпаторія, 2007).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 6 статей у виданнях ВАК України, отримано 3 деклараційні патенти на винаходи.




Матеріали та методи дослідження. Виконана робота базується на результатах спостереження за 376 пацієнтами. Вік обстежених був від 15 до 20 років.
При об’єктивному обстеженні у 64 хворих виявлена комедональна форма захворювання, 119 – папуло-пустульозна. Оцінка кількості елементів вугрової хвороби проводилась за класифікацією оцінки важкості захворюван​ня G.Plewig et al. (2000). Причому, ми вважали малою кількістю елементів, коли їх кількість відповідала І-ІІ градації або ступеню, а великою - коли їх кількість відповідала ІІІ-ІV градації або ступеню. Крім того оцінка ступеню важкості захворювання проводилася за Куком, та Сергеєвим-Рокицькою. Всі хворі обстежувались об’єктивно, за необхідністю проводились променеві методи дослідження, консультації гінеколога. Оцінка якості життя проводилась за опитувальником (С.И.Довжанский, 2001), оцінка ситуативної та особистісної тривожності за Спилбергером (Е.И.Рогов, 1995).
Клініко-біохімічні показники крові хворих до та після лікування проводилися згідно з уніфікованими методиками. Для оцінки енергетичного обміну клітин визначали активність СДГЛ цитохімічним методом за Р.П.Нарцисовим (1969). Про функціонування системи ПОЛ-АОС судили за кількістю ТБК-активних продуктів, які визначали в реакції з 2-тіобарбітуровою кислотою (Э.Н.Коробейникова, 1989), і загальної АОА плазми крові, яку визначали за методом Е.Б.Спектор и соавт. (1984). Проводили розрахунок коефіцієнта їх співвідношення. При зміні функціонування системи ПОЛ-АОС відбуваються функціональні зміни клітинних мембран. Для оцінки останніх вивчали проникність еритроцитарних мембран за гемолізом в різних за концентрацією розчинах сечовини (Д.С.Додхоев, 1998). Нами також вивчена ендогенна інтоксикація організму за рівнем середніх молекул при довжині хвилі 254 нм (СМ1)та 280 нм (СМ2) за методом Н.І.Габріелян, В.І.Ліпатової у модифікації С.С.Киреєва та ін. (1997) та ССЕ - за ступенем поглинання метиленового синього (Д.С.Додхоев, 1998). Для визначення функціонування нервової системи, її вегетативної ланки та ендокринної визначали екскрецію адреналіну, норадреналіну, ДОФА, дофаміну в добовій сечі флуориметричним методом за Є.Ш.Матліною и соавт. (1966 цит. Ф.В.Шикаева, Н.Ф.Ефименко, 1992), концентрацію інсуліну, кортизолу, тестостерону в крові імуноферментним методом з використанням стандартних наборів реактивів. Дослідження мікробіоценозу шкіри проводилося до і після лікування методом його прямої якісної й кількісної оцінки.
В ході дослідження у хворих на субкомпенсовану та декомпенсовану стадії захворювання були виявлені зміни не лише в клінічній картині, якості життя, але й в енергетичному обміні клітин, функціонуванні нервової системи та її вегетативної ланки, що супроводжувалось змінами функціонування ендокринної системи, а також системні порушення мікробіоценозу. Це було підставою для вивчення ефективності препаратів, що впливають на виявлені патогенетичні зміни. Для цього нами використовувались ноотропний препарат «Пікамілон», субстрат циклу Кребса – бурштинова кислота (препарат «Янтарин-детокс»), та мультиполібіотичний препарат «Апібакт», який ми призначали внутрішньо. Для вивчення ефективності цих препаратів були сформовані групи хворих з субкомпенсованою та декомпенсованою формами вугрової хвороби, кожна з яких отримувала крім традиційного лікування один з вищезазначених препаратів. Крім того під наглядом були групи хворих, які отримували протягом 3 або 6 місяців пікамілон, янтарин-детокс і апібакт. Для оцінки ефективності використовували групи порівняння, які отримувала лише традиційну терапію.
Отримані в результаті обстеження дані оброблені методом варіаційної статистики. Розраховані параметри нормального розподілення: середня арифметична (Х), дисперсія вибірки (), стандартна помилка середньої арифметичної (m). Порівняння середніх арифметичних двох вибірок проводили шляхом вичислення коефіцієнта Ст’юдента. Різницю між даними вважали достовірною при р0,05. Для виявлення структурних зв’язків використовували кореляційний аналіз з визначенням коефіцієнтів парної кореляції – r. Математичні розрахунки проводили на ПК за допомогою програми електронних таблиць MS Excel 7.0.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Анкетування дозволило встановити, що хворі на вугрову хворобу достовірно частіше відзначали наявність стресів при навчанні, гірших житлових умов, харчування, більш низький середній прибуток на члена сім’ї, більш рідке вживання риби та морепродуктів, більш часте споживання макаронних виробів і картоплі. Дещо менше вони вживали м’яса, м’ясопродуктів, овочів і фруктів. Нами встановлено, що гірші економічні та побутові умови мають хворі на папуло-пустульозну форму вугрової хвороби. Хворі на комедональну форму захворювання, в порівнянні зі здоровими, більш рідко вживають рибу, морепродукти, овочі, фрукти, а частіше - макаронні вироби та картоплю, що при приблизно однакових економічних умовах свідчить про їх ментальні особливості. 
При оцінці якості життя встановлено, що у хворих на вугрову хворобу вона гірша, ніж у здорових. Хворі відзначають гіршу оцінку таких показників, як обмеження в дієті, відчуття тривоги, депресія, невпевненість у собі, погіршення уваги, пам’яті, матеріальні труднощі у зв’язку з хворобою, конфлікти в сім’ї, побічні дії ліків.
У хворих на вугрову хворобу середній показник ситуативної тривожності за Спілбергером перевищує межу нормального значення. Також перевищує цю межу й показник тривожності у хворих на папуло-пустульозну форму захворювання. При комедональній формі захворювання показник оцінки ситуативної тривожності не відрізняється від такого у здорових осіб. Було встановлено, що у хворих на вугрову хворобу, особливо папуло-пустульозну форму захворювання, інтегральна оцінка особистісної тривожності вища, ніж у здорових. Потрапляючи в стресові ситуації ці особи не адекватно реагують на фактори навколишнього середовища, що призводить до психічної напруги, змін в діяльності нервової системи.
Проведений аналіз показав, що зі зростанням тяжкості захворювання в групах обстежених збільшується частота стресів при навчанні; відзначаються гірші житлові умови та харчування, знижується якість життя. Було встановлено, що інтегральний показник якості життя має статистично достовірну силу кореляційного зв’язку з кількістю папул (r=0,3), оцінками за Куком (к=0,35) і Сергеєвим-Рокицькою (0,31). Проведений кореляційний аналіз показав також наявність слабкої сили зв’язку між ситуативною тривожністю та ступенем тяжкості вугрової хвороби (оцінка за шкалою Кука r=0,33, Сергеєвим-Рокицькою r=0,29). Кореляційний зв’язок слабкої сили відзначався і між ситуативною тривожністю та кількістю комедонів. Все це свідчить про суттєвий взаємозв’язок між розвитком і перебігом вугрової хвороби та ситуативною тривожнісю пацієнтів.
Проведені дослідження показали, що підвищена особистісна тривожність притаманна пацієнтам з великою кількістю комедонів. Оскільки особистісна тривожність формується в ранньому віці та має певну стабільність, то отриманий матеріал дозволяє висловити думку про те, що підвищена особистісна тривожність є фоном, на якому розвивається вугрова хвороба, і саме її комедональна форма. Результати кореляційного аналізу також підтверджують цю думку. Так, інтегральна оцінка особистісної тривожності має статистично достовірний кореляційний зв’язок з кількістю комедонів (r=0,25), оцінкою за Куком (r=0,23), Сергеєвим-Рокицькою (r=0,2). В той же час, кореляційний зв’язок кількості папул (r=0,16), пустул (r=0,14) з оцінкою особистістної тривожності має значно меншу силу. Таким чином, розвиток комедональної форми захворювання залежить від глибинних базових особливостей людини, а на розвиток папуло-папульозної форми більший вплив мають повсякденні фактори впливу.
Таким чином, отриманий матеріал свідчить про суттєвий, хоча і не вирішальний вплив соціально-економічних, побутових, психологічних чинників на розвиток і перебіг вугрової хвороби. Також встановлено, що хворі на вугрову хворобу мають гіршу якість життя, яка напряму залежить від ступеня тяжкості захворювання.
У хворих з малою та великою кількістю комедонів активність СДГЛ була такою ж, як і у здорових. У хворих на папуло-пустульозну форму захворювання активність СДГЛ статистично відрізнялась від значень, отриманих у здорових. Причому, якщо в групах з малою кількістю папул і пустул вона була підвищеною, то у хворих з великою кількістю папул і пустул вона була зниженою. Це свідчить про активацію енергетичного обміну лімфоцитів у хворих з малою кількістю папул і пустул та його пригнічення на стадії великої кількості папул і пустул. Оскільки лімфоцити були вибрані нами в якості моделі для вивчення енергетичного обміну, то можна припустити аналогічні зміни і в інших клітинах організму.
У хворих з малою кількістю комедонів активність ПОЛ і АОА була такою ж, як і у здорових. Відповідно й коефіцієнт їх співвідношення був також однаковим. У хворих з великою кількістю комедонів; з малою кількістю комедонів, папул і пустул; з великою кількістю комедонів, малою кількістю папул і пустул встановлене підвищення кількості МДА-активних продуктів і загальної АОА. Коефіцієнт АОЗ майже не відрізняється від значень, отриманих у здорових. Таким чином, у цих трьох групах відбувається активація системи ПОЛ при відповідному компенсаторному підвищенні загальної АОА,що відповідає стадії субкомпенсації. У хворих із групи з великою кількістю папул і пустул відзначається ще більша кількість МДА-активних продуктів, а загальна АОА знижується, що призводить до різкого зниження коефіцієнта АОЗ.
У хворих з комедональною формою захворювання ПЕМ не відрізняється від значень, отриманих у здорових. У хворих з малою кількістю папул і пустул ПЕМ знижена, що говорить про підвищену щільність клітинних мембран і, відповідно, про порушення їх функціонування. Найбільші зміни ПЕМ визначені нами у хворих в групі з великою кількістю папул і пустул. 
У хворих з малою кількістю комедонів рівень середніх молекул і ССЕ такий же, як і у здорових. В решті груп хворих рівень середніх молекул і ССЕ статистично достовірно вищий, ніж у здорових і хворих з малою кількістю комедонів. Найбільші значення показників, що вивчаються, статистично достовірно відзначаються у хворих в групі з великою кількістю папул і пустул. Це свідчить про підвищений рівень ендотоксикації та порушення обміну речовин всього організму, особливо у хворих в групі з великою кількістю папул і пустул.
Важливим є з´ясування характеру взаємовідносин між симпатоадреналовою, вагоінсулярною та гіпоталамо-гіпофізарно-наднирниковою системами, яким відводиться значна роль як в забезпеченні захисно-пристосовних реакцій організму при дії на організм надзвичайних подразників, так і здійснення адаптаційно-трофічних процесів у тканинах органів, які піддалися агресії.
Було встановлено, що в групі хворих з малою кількістю комедонів рівень гормонів у порівнянні зі здоровими статистично не відрізнявся, що свідчить про компенсацію цих обмінів. Відповідно, не відрізняються й чисельні коефіцієнти співвідношення цих показників.
При порівнянні зі здоровими у хворих трьох груп (з великою кількістю комедонів; малою кількістю папул, пустул і комедонів; малою кількістю папул, пустул і великою кількістю комедонів) вміст адреналіну, НА, ДА й ДОФА в добовій сечі у хворих був достовірно вищим. Оскільки величина екскреції А та НА з сечею характеризує рівень активності САС, а ДОФА й дофаміна – її резервні можливості, отримані дані вказують на підвищення функціональної активності та резервних можливостей САС у хворих цих груп.
Вміст кортизолу в крові у хворих трьох груп (з великою кількістю комедонів; малою кількістю комедонів, папул і пустул; великою кількістю комедонів, малою кількістю папул і пустул) статистично достовірно перевищував отримані у здорових значення. Така ж тенденція відмічалась у цих хворих і за вмістом інсуліну. Коефієнт кортизол/інсулін, що є найбільш об’єктивним критерієм тяжкості пошкоджуючої дії стресора і активності компенсаторних процесів, що розвиваються у відповідь на пошкодження, у хворих трьох груп практично не відрізнявся від здорових.
Аналіз вмісту гормонів та їх співвідношення у хворих з великою кількістю папул і пустул показав, що екскреція адреналіну, ДОФА та дофаміну в порівнянні зі здоровими була достовірно нижчою, що свідчило про зниження функціональної активності та резервних можливостей САС у хворих. При цьому мало місце прискорення синтезу катехоламінів на етапах ДОФА-дофамін і дофамін-норадреналін. Відмічалась виражена дисоціація в активності ланок САС, про що свідчить превалювання тонусу нервової ланки над гормональною. Вміст кортизолу в крові у хворих з великою кількістю папул і пустул достовірно перевищував рівень у здорових, як і концентрація інсуліна в крові. Коефіцієнт НА-інсулін був зниженим, а коефіцієнт кортизол – інсулін – підвищеним в порівнянні зі здоровими.
Результати кількісного аналізу підтверджують високий ступінь напруження ендокринної ланки і вказують на дискоординований характер її взаємовідносин з елементами нейрогенної ланки адаптації (антагоністичний - з нервовою ланкою адренергічної системи і синергічний - з парасимпатичним відділом). Антагоністичні взаємовідносини мають місце і між елементами нейрогенної ланки адаптації (симпатичним і парасимпатичним відділами).
Нами було також встановлено, що зі зростанням ступеня тяжкості захворювання у хворих збільшується загальна кількість бактерій як на неуражених, так і на уражених ділянках шкіри. На уражених ділянках шкіри, крім того зростала кількість Propionibacterium acnes, якій багатьма дослідниками відводиться етіологічна роль у розвитку вугрової хвороби. 
Проведене паралельне дослідження мікрофлори шкіри та кишечника у 50 хворих на вугрову хворобу та 23 здорових пацієнтів показало, що в кишечнику у хворих зі зростанням ступеня тяжкості вугрової хвороби зменшувалась кількість біфідобактерій та лактобацил і зростала кількість умовно-патогенної та сапрофітної флори, такої як стафілококи, неферментуюча кишечна паличка, протей, гриби. Причому, якщо у хворих з малою кількістю комедонів не було достовірної різниці за вмістом різної мікрофлори, то вже у хворих з великою кількістю комедонів і в групі з малою кількістю папул, пустул і комедонів кількість біфідобактерій та лактобацил була достовірно меншою, ніж у здорових, що відповідає дисбіозу І ступеня. В групі хворих з малою кількістю папул, пустул, великою кількістю комедонів і в групі з великою кількістю папул та пустул поряд з меншою кількістю біфідобактерій і лактобацил була більшою кількість умовно-патогенної та сапрофітної мікрофлори, що в більшості випадків відповідало дисбіозу ІІ ступеня. Результати досліджень свідчать про поєднане порушення мікробіоценозу у хворих на вугрову хворобу, зі зростанням тяжкості захворювання збільшується порушення мікробного пейзажу не лише шкіри, але й кишечника.
Вищенаведені результати проведених досліджень показують, що у хворих з малою кількістю комедонів не виявлені патогенетичні зміни, що дозволяє віднести цих хворих до компенсованої стадії захворювання, яка не потребує патогенетичного лікування. Хворі з великою кількістю папул і пустул, з наявністю декомпенсованих змін в енергетичному обміні клітин, функціонуванні центральної та вегетативної нервової системи, мікробіоценозі шкіри вимагають пошуку патогенетично обгрунтованого лікування. Зміни цих систем відбуваються й у хворих трьох дослідних груп з великою кількістю комедонів і малою кількістю папул та пустул, ці зміни носять субкомпенсований характер, що вимагає пошуку шляхів патогентично обгрунтованого проведення не стільки лікування, як профілактики переходу субкомпенсованих змін в декомпенсовані, що може призвести до погіршення стану хворого, розвитку ускладнень.
Для вирішення цих завдань з метою обгрунтування необхідності та ефективності корекції вищезазначених систем, профілактики подальших змін нами вивчена ефективність застосування з лікувально-профілактичною метою ноотропного препарату, препарату бурштинової кислоти і сучасного поліпробіотичного препарату в 4-х групах хворих з субкомпенсованою стадією вугрової хвороби. Хворі першої групи отримували лише традиційне лікування, другої – додатково отримували пікамілон; третьої –янтарин-детокс; четвертої –апібакт.
Через 6 місяців від початку лікування нами встановлені достовірно кращі результати за кількістю комедонів, відсутністю папул, оцінкою тяжкості вугрової хвороби в групах з додатковим застосуванням пікамілону, янтарину-детокс, апібакту в порівнянні з групою, яка отримувала традиційне лікування. Через 6 місяців від початку лікування на фоні покращення клінічної картини поліпшується і якість життя хворих усіх груп. В групах, які отримували пікамілон, янтарин-детокс або апібакт ситуативна тривожність покращилась статистично достовірно і не мала статистичної різниці в порівнянні зі здоровими пацієнтами. Найкращі результати оцінки ситуативної тривожності отримані нами у хворих, які застосовували пікамілон. 
Активність СДГЛ у хворих через 6 місяців від початку лікування в групі, яка отримувала янтарин-детокс, достовірно знизилась, що може свідчити про зменшення напруги енергетичного обміну внаслідок дотацій субстрату циклу Кребса. Протягом лікування у хворих, які застосовували запропоновані нами схеми лікування, зменшилась кількість ТБК-активних продуктів і загальна АОА, значення яких наблизились до значень, отриманих у здорових. У группі хворих, яка отримувала традиційне лікування, зміни були достовірно меншими, результати, отримані після лікування, мали статистично достовірну різницю за кількістю ТБК-активних продуктів і загальною АОА в порівнянні зі здоровими.
У хворих, які отримували традиційне лікування, через 6 місяців від його початку рівень середніх молекул залишається достовірно збільшеним в порівнянні зі здоровими. В групах, які отримували запропоновані нами схеми лікування, відбулося зменшення рівня середніх молекул до значень, отриманих у здорових. ССЕ знижувалась у всіх групах, проте достовірна різниця зниження отримана лише в групі, яка додатково отримувала апібакт.
У хворих, які отримували традиційне лікування через 6 місяців від його початку, величина екскреції адреналіну, ДОФА, дофаміну в порівнянні зі здоровими була нижчою, а виділення норадреналіну з сечею, навпаки, перевищувало рівень у здорових. Вміст кортизолу та інсуліну в крові пацієнтів після традиційного лікування був статистично достовірно вище, ніж у здорових.
У пацієнтів, які отримували не лише традиційну терапію, але й запропонований нами пікамілон, екскреція адреналіну, норадреналіну, дофаміну, ДОФА через 6 місяців від початку лікування не відрізнялась від показників у здорових. САС функціонувала у фізіологічному режимі, характерному для здорових, що свідчить про відсутність дисоціації в активності її ланок і порушень в обміні катехоламінів. Вміст тестостерону, кортизолу, інсуліну в крові та їх співвідношення у хворих, які отримували пікамілон, мало відрізнялись від рівня та співвідношення у здорових. При аналізі результатів обстеження хворих, які отримували янтарин-детокс або апібакт, було виявлено, що вони займають проміжне становище між результатами, отриманими в групі зі стандартним лікуванням, і лікуванням з включенням пікамілону. У них було значно менше порушень САС, ніж у групі, яка отримувала традиційну терапію, проте була певна напруга в фунціонуванні САС.
Після проведеного протягом 6 місяців традиційного лікування у хворих з субкомпенсованою вугровою хворобою на неушкоджених ділянках шкіри загальна кількість бактерій, кількість коагулазопозитивних бактерій знижується, проте залишається статистично достовірно вищою, ніж у здорових. Дещо кращі результати отримані нами в групах хворих, які додатково отримували пікамілон або янтарин-детокс. Найкращі результати, які не мали статистично достовірної різниці в порівнянні зі здоровими, отримані нами в групі, яка отримувала апібакт. 
Вищенаведене дозволяє зробити висновок, що застосування традиційного лікування протягом 6 місяців у хворих з субкомпенсованою вугровою хворобою не дозволяє отримати повної компенсації як клінічних, так і біохімічних та мікробіологічних показників. Додаткове застосування пікамілону, янтарину-детокс, апібакту дозволяє значно краще нормалізувати клініко-лабораторну картину. Пікамілон, в першу чергу, дозволив нормалізувати стан вегетативної нервової системи, що вірогідно призвело до покращення функціонування всіх органів і систем. Нами доведена позитивна ефективність системного застосування полібіотичного препарату «Апібакт» на різноманітні органи та системи і, в першу чергу, на кількісний і якісний склад мікрофлори шкіри.
Виявлена нами наявність декомпенсованих змін в енергетичному обміні клітин, системі ПОЛ-АОС, функціонуванні центральної та вегетативної нервової системи, дисбактеріозу шкіри та кишечника у хворих з великою кількістю папул і пустул вимагає пошуку шляхів патогенетично обгрунтованого проведення лікувальних заходів у цих хворих. Для вирішення цих проблем з метою обгрунтування необхідності та ефективності корекції вищезазначених систем, профілактики подальших змін, нами вивчена ефективність застосування з лікувально-профілактичною метою ноотропного препарату, препарату бурштинової кислоти і сучасного поліпробіотичного препарату per os в 4 групах хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби. Хворі першої групи отримували лише традиційне лікування, другої – додатково отримували пікамілон; третьої –янтарин-детокс; четвертої – апібакт.
Через 6 місяців від початку лікування встановлені достовірно краща клінічна картина за кількістю комедонів, відсутністю папул, бальною оцінкою тяжкості вугрової хвороби в групахі з додатковим застосуванням пікамілону, янтарину-детокс, апібакту в порівнянні з групою, яка отримувала традиційне лікування. Ситуативна тривожність статистично достовірно покращилась у групах, які отримували пікамілон, янтарин-детокс або апібакт, і у хворих, які додатково отримували пікамілон, не мала різниці в порівнянні з групою здорових. У хворих, які отримували традиційне лікування, динамічні зміни не мали статистичної різниці і продовжували залишатися статистично достовірно гіршими, ніж у здорових пацієнтів. 
У хворих, які отримували лише традиційне лікування, активність СДГЛ після лікування залишалась статистично достовірно меншою, ніж у здорових. У хворих, які отримували запропоновані нами схеми лікування, активність СДГЛ не відрізнялась від результатів, отриманих у здорових. Встановлена статистично достовірна різниця між активністю СДГЛ у хворих, які отримували традиційне лікування, та в групі з додатковим призначенням янтарину-детокс. Протягом лікування у хворих, які застосовували запропоновані нами схеми лікування, зменшилась кількість ТБК-активних продуктів, дещо підвищилась загальна АОА, що забезпечило підвищення коефіцієнта АОЗ. У хворих, які отримували традиційне лікування, не дивлячись на покращення коефіцієнта АОЗ, він залишався достовірно нижчим, ніж у здорових. Результати динамічного вивчення проникності еритроцитарних мембран показали, що через 6 місяців ПЕМ у всіх групах хворих покращилася. В групі хворих, які отримували лише традиційне лікування, на відміну від груп, які отримували запропоноване нами лікування, не відбулося повної нормалізації ПЕМ. Оцінка ендогенного токсикозу показала, що у всіх групах хворих, які отримували лікування, через 6 місяців від його початку зменшились, хоча і залишаються достовірно збільшеними в порівнянні зі здоровими, рівень середніх молекул і ССЕ. Це вимагає подовження лікування. В групах, які отримували запропоновані нами схеми лікування, відбулося статистично більш значне зменшення рівня середніх молекул, ССЕ в порівнянні з групою, яка отримувала лише традиційне лікування.
Через 6 місяців від початку лікування нами були вивчені рівень екскреції та вміст в крові гормонів. У хворих, які отримували традиційне лікування, величина екскреції адреналіну, норадреналіну, ДОФА, дофаміну, в порівнянні зі здоровими, була статистично достовірно нижчою. Її значення покращилося, проте було далеким від результатів, отриманих у здорових. Вміст кортизолу та інсуліну у хворих після традиційного лікування статистично достовірно перевищував вміст у здорових. Коефіцієнт НА/інсулін був меншим, ніж у здорових, а кортизол/інсулін – більшим. Вищенаведене свідчить, що у хворих через 6 місяців від початку традиційного лікування відзначається підвищення глюкокортикоїдної активності наднирників і ваго-інсулярної системи, а також говорить про дисфункцію вегетативної нервової системи з односторонньою перевагою активності парасимпатичного відділу, що вказує на дискоординацію нейрогормональних процесів, типову для нейродистрофічних процесів. Розглядаючи рівень тестостерону в крові у хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби після традиційного лікування нами встановлено його деяке зменшення, проте залишалась статистично достовірна різниця в порівнянні зі здоровими. В ході дослідження були розглянуті рівень і взаємовідносини між гормонами в групах хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби, які отримували запропоноване нами лікування. Вивчення екскреції адреналіну, норадреналіну, дофаміну, рівня тестостерону показали, що вони не відрізняються від значень, отриманих у групі здорових. Екскреція ДОФА хоч і підвищувалася, проте залишалася меншою, ніж у здорових, а рівень кортизолу та інсуліну були вищими. Таким чином нам не вдалося повністю нормалізувати рівень гормонів і їх співвідношення у хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби. Разом з тим, статистично достовірна різниця між найближчими до значень, отриманих у здорових, екскреції та концентрації гормонів у групах, які застосовували запропоновані нами схеми лікування, та групою, яка отримувала традиційну терапію, свідчить про ефективність застосування пікамілону, янтарину, апібакту в лікуванні декомпенсованої стадії вугрової хвороби.
Після проведеного протягом 6 місяців традиційного лікування хворих з декомпенсованою вугровою хворобою у них на неушкоджених ділянках шкіри загальна кількість бактерій і кількість коагулазопозитивних бактерій знижується, проте залишається статистично достовірно вищою, ніж у здорових. Статистично достовірно кращі результати отримані нами в групах хворих, які додатково отримували пікамілон, янтарин-детокс або апібакт. В групі, яка отримувала апібакт, після лікування не було статистично достовірної різниці за загальною кількістю бактерій в порівнянні з групою здорових. Найгірші результати отримані у хворих, які отримували традиційне лікування, найкращі – в групі хворих, що додатково отримували апібакт. Результати, отримані в групах, які застосовували пікамілон або янтарин-детокс, зайняли проміжне місце.
Вищенаведене дозволяє зробити висновок, що застосування традиційного лікування протягом 6 місяців у хворих з декомпенсованою вугровою хворобою не дозволяє отримати повної компенсації як клінічних, так і біохімічних та мікробіологічних показників. Додаткове застосування пікамілону, янтарину-детокс, апібакту дозволяє значно краще нормалізувати клініко-лабораторну картину. Пікамілон, в першу чергу, дозволив нормалізувати стан вегетативної нервової системи, що, вірогідно, призвело до покращення функціонування всіх органів і систем. Нами доведена позитивна ефективність системного застосування полібіотичного препарату «Апібакт» на різні органи та системи і, в першу чергу, на кількісний та якісний склад мікрофлори шкіри.
Нами також вивчене питання доцільності поєднаного застосування ноотропного препарату, препарату бурштинової кислоти та поліпробіотичного препарату й вірогідні терміни їх застосування.
Для цього було сформовано 4 групи хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби. Всі вони отримували курси традиційного лікування. Хворі першої групи отримували лише традиційне лікування, другої – додатково або пікамілон, або янтарин-детокс, або апібакт. Крім того, до аналізу задіяні 2 групи хворих з декомпенсованою вугровою хворобою, які на фоні традиційної терапії додатково протягом 3 або 6 місяців отримували апібакт, пікамілон та янтарин-детокс.
У хворих всіх чотирьох груп через місяць від початку лікування відмічається зменшення кількості різних елементів вугрової висипки та покращення оцінки тяжкості захворювання. Через три місяці від початку лікування клінічна картина у хворих, які додатково отримували три препарати була кращою, ніж в інших групах хворих. Через 6 місяців від початку лікування ця група мала найменшу кількість елементів вугрової висипки та найнижчу бальну оцінку ступеня тяжкості вугрової хвороби (рис. 1). Хворі, які отримували лише один препарат, або лікування проводилось лише протягом 3-х місяців, мали гіршу клінічну картину. Отримавши позитивний клінічний ефект в ході лікування хворих ми оцінили вплив лікування на якість життя хворих. Встановлено, що через 6 місяців від початку лікування на фоні покращення клінічної картини поліпшується і якість життя хворих, які додатково отримували пікамілон, янтарин-детокс та апібакт протягом 6 місяців, - у них показники якості життя були найкращими та наближувались до результатів, отриманих в групі здорових. В процесі лікування змінювалась і ситуативна тривожність у хворих. Причому в групі, яка додатково отримувала пікамілон, янтарин-детокс і апібакт, вона покращилась статистично достовірно в порівнянні з групою, яка отримувала традиційну терапію. Найменшу ситуативну тривожність мали хворі, які додатково отримували три препарати протягом шести місяців. 
Активність СДГЛ у хворих різних груп збільшилась протягом лікування табл. 1). Проте у хворих, які отримували лише традиційне лікування, її активність залишалась статистично достовірно меншою, ніж у здорових, що свідчить про недостатність енергетичного обміну клітин. У хворих, які отримували запропоновані нами схеми лікування, активність СДГЛ наближувалась до результатів, отриманих в групі здорових, найкращі результати були в групі хворих, яка протягом 6 місяців додатково отримувала три запропоновані нами препарати. Протягом лікування у хворих, які застосовували запропоновані нами схеми лікування, зменшилась кількість ТБК-активних продуктів, дещо підвищилась загальна АОА, що забезпечило підвищення коефіцієнта АОЗ. Найменша кількість МДА-активних продуктів і найвищий коефіцієнт АОЗ відзначався в групі хворих, які протягом 6 місяців додатково отримували 3 препарати (табл. 1). 
Після проведеного протягом 6 місяців традиційного лікування хворих з декомпенсованою вугровою хворобою у них на неушкоджених ділянках шкіри знижується загальна кількість бактерій і кількість коагулазопозитивних бактерій, проте вони залишаються статистично достовірно вищими, ніж у здорових. Статистично достовірно кращі результати були в групах хворих, які додатково отримували один з препаратів або три препарати протягом 3-х місяців (табл. 2) Найменшу кількість бактерій як на неураженій ділянці шкіри, так і на ураженій відзначено в групі, яка протягом 6 місяців додатково отримувала три препарати. Причому статистично достовірна різниця отримана за загальною кількістю бактерій між групами, які отримували три препарати протягом 3 та 6 місяців. Це свідчить про перевагу шестимісячного терміну додаткового призначення препаратів над тримісячним. В більшості випадків мікробний пейзаж у хворих які отримували поєднане лікування протягом 6 місяців наближався до результатів, отриманих у групі здорових.
Таким чином, вищенаведене доводить доцільність поєднаного призначення пікамілону, янтарину-детокс і апібакту протягом 4-6 місяців хворим з декомпенсованою вугровою хворобою.
Наведені в дисертації систематизовані літературні дані та особисті спостереження за хворими з вугровою хворобою переконливо свідчать про актуальність проблеми акне, яка залишається не лише медичною, але й соціальною. Отримані нами дані говорять про суттєву роль чисельних соціально-економічних і побутових чинників в розвитку захворювання. Економічна неспроможність не дозволяє забезпечити оптимальні умови для лікування, а також для створення гармонійних умов проживання та рекреації. Проведені дослідження показали, що в розвитку захворювання важливу роль відіграють психогенні чинники як на роботі, так і в сімейних відносинах. В сучасних умовах індустріального суспільства значно зросло психогенне навантаження на людину і біологічні можливості відновлення людського організму не завжди відповідають викликам довкілля. Це нерідко призводить до зриву компенсаторних можливостей і дезадаптації. Вугрова хвороба, як і багато інших хронічних захворювань, негативно відбивається на якості життя. Наведені в дисертації матеріали говорять про негативний вплив вугрової хвороби на різні показники, що характеризують якість життя. У хворих на акне формується патологічне замкнене коло: недостатні економічні можливості та, відповідно, неможливість створити нормальні умови життя негативно впливають на стан здоров’я та будуть в певній мірі сприяти розвитку й персистенції вугрової хвороби; вугрова хвороба сприяє погіршенню якості життя, «комплексації» людини, що не дає їй можливості адекватно ввійти в сучасне суспільство, зробити кар’єру та отримати доступ до матеріальних благ. Проведеними дослідженнями була доведена роль центральної та вегетативної нервової системи в розвитку та перебігу вугрової хвороби. Практично у всіх хворих відзначаються ті чи інші зміни регуляції з боку нервової системи. Наведені нами дані говорять про необхідність зміни переважного призначення седативних препаратів на переважне призначення препаратів, що покращують обмін речовин в нервовій системі, – ноотропів. Важливим є і покращення обміну речовин інших органів і систем. Встановлені зміни енергетичного обміну клітин, доведена ефективність в комплексній терапії препарату бурштинової кислоти диктує необхідність при призначенні терапії відводити більшу увагу препаратам, що покращують обмін речовин всього організму. Наведені результати досліджень показують, що при вугровій хворобі вражаються різні органи та системи організму, а також відбуваються зміни мікробіоценозу не лише шкіри, але й інших біотопів людини. Це обґрунтовує, і в дисертації наведена клініко-мікробіологічна ефективність, пероральне застосування поліпробіотичного препарату «Апібакт» у лікуванні хворих на вугрову хворобу. Враховуючи наявність у хворих різних патогенетичних механізмів розвитку захворювання в останньому розділі книги обґрунтовано поєднане застосування ноотропних препаратів, пробіотиків і бурштинової кислоти при лікуванні хворих на вугрову хворобу.
Таким чином, проведені дослідження дозволили патогенетично обгрунтувати та клінічно довести ефективність застосування ноотропних препаратів, препаратів бурштинової кислоти та поліпробіотиків в комплексній терапії вугрової хвороби. Їх застосування дозволяє не лише отримати хороший клінічний ефект, але й покращити обмін речовин в організмі, стан мікробіоценозу і, що досить важливо, покращити якість життя хворих. Це в певній мірі дозволяє розірвати патологічне коло: соціально-економічні негаразди – захворювання – зниження якості життя – погіршення соціально-економічного стану. Застосування запропонованих підходів до лікування вугрової хвороби надасть можливість покращити лікування та профілактику захворювання.
ВИСНОВКИ
У дисертації подано теоретичне обгрунтування й нове розв’язання наукової задачі – підвищення ефективності лікування хворих на вугрову хворобу.
1. На розвиток і перебіг вугрової хвороби суттєвий, хоча і не вирішальний вплив мають соціально-економічні, побутові, психологічні чинники. Хворі на вугрову хворобу мають гіршу якість життя, яка напряму залежить від ступеня тяжкості захворювання. Розвиток комедональної форми захворювання залежить від глибинних базових особливостей людини, а на розвиток папуло-папульозної форми більший вплив мають повсякденні фактори впливу.
2. У хворих на вугрову хворобу мають місце патогенетичні зміни в енергетичному обміні клітин, системі ПОЛ-АОС, проникності еритроцитарних мембран, зростанні ендотоксикозу, порушенні регуляції центральної нервової та вегетативної системи, системні зміни мікробіоценозу організму (зміни мікробіоценозу шкіри та кишечника).
3. Класифікацію вугрової хвороби доцільно доповнити розподілом на стадії захворювання: компенсовану, субкомпенсовану, декомпенсовану, які вперше охарактеризовані в дисертації. Це дозволить більш диференційовано проводити лікування хворих на вугрову хворобу.
4. Додаткове застосування пікамілону, янтарину-детокс, апібакту в комплексі лікування хворих на декомпенсовану вугрову хворобу дозволяє значно краще нормалізувати клініко-лабораторну картину.
5.Застосування пікамілону, янтарину-детокс, апібакту у хворих на субкомпенсовну вугрову хворобу дозволяє запобігти погіршенню проявів вугрової хвороби.
6. Для лікування хворих на вугрову хворобу необхідне поєднане застосування пікамілону, янтарну-детокс і апібакту протягом 6 місяців.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
У хворих з декомпенсованою стадією вугрової хвороби необхідно застосовувати мозкові метаболіти, препарати бурштинової кислоти та мультипробіотики перорально.
При субкомпенсованій стадії вугрової хвороби застосування мозкових метаболітів, препаратів бурштинової кислоти та мультипробіотиків перорально дозволяє запобігти розвитку ускладнень захворювання й нормалізувати стан центральної та вегетативної нервової системи, системи ПОЛ-АОС; енергетичний обмін; мікробіоценоз шкіри. 
Стійкий клініко-лабораторний ефект можна отримати при лікуванні хворих на вугрову хворобу щонайменше протягом 6 місяців.
Доцільне поєднане застосування мозкових метаболітів, препаратів бурштинової кислоти та мультипробіотиків при лікуванні хворих на вугрову хворобу.
Запропоновані методи лікування підвищують якість життя хворих на вугрову хворобу.
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Рисунок 1. Динаміка кількості елементів висипки та бальної оцінки тяжкості вугрової хвороби декомпенсованої форми при різних схемах лікування.	
	










Якість життя, ситуативна тривожність та біохімічні показники у хворих на декомпенсовану вугрову хворобу протягом лікування
Кількість 	Здорові	Хворі до лікування	Хворі після лікування
			традиційного	з додатковим включенням 1 препарату	з додатковим включенням 3-х препаратів протягом 3 місяців 	з додатковим включенням 3-х препаратів протягом 6 місяців 
Інтегральний показник якості життя	1,30±0,10	1,86±0,10*	1,67±0,11*●	1,45±0,07●	1,4±0,07●◘	1,29±0,02●◘





Примітки: * - достовірна різниця (Р<0,05) в порівнянні з групою здорових;
● – достовірна різниця (Р<0,05) між відповідними показниками до та після лікування;
◘ - достовірна різниця (Р<0,05) після лікування між відповідними показниками групи з традиційним лікуванням та іншими хворими




Мікробне обсіменіння шкіри під час лікування у хворих з декомпенсованою вугровою хворобою (Lg КУО)
Показники	Здорові	Хворі до лікування 	Хворі після лікування
			традицій​ного	з додатковим включенням 1 препарату	з додатковим включенням 3-х препаратів протягом 3 місяців 	з додатковим включенням 3-х препаратів про​тягом 6 місяців 
Неура​жена ділянка шкіри	Загальна кількість бактерій	2,87±0,12	4,97±0,12*	4,45±0,20*●	3,47±0,1*●◘▲	3,43±0,11*●◘▲	2,99±0,17●◘
	Стафілококи коагулазонегативні	1,14±0,21	1,68±0,23*	1,97±0,42	1,74±0,27	1,83±0,41	1,39±0,34
	Стафілококи коагулазопозитивні	0,23±0,11	1,93±0,24*	1,58±0,39*	0,59±0,18●◘	0,47±0,26●◘	0,24±0,16●◘




Примітки: * - достовірна різниця (Р<0,05) в порівнянні з групою здорових;
● – достовірна різниця (Р<0,05) між відповідними показниками до та після лікування;
◘ - достовірна різниця (Р<0,05) після лікування між відповідними показниками групи з традиційним лікуванням та іншими хворими
▲- достовірна різниця (Р<0,05) після лікування між відповідними показниками групи з додатковим включенням 3-х препаратів протягом 6 місяців та іншими хворими  







